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　少子高齢化社会におい て，不妊症診療の進歩 が期待されてい る．不妊症の原 因の約半数
を占め る男性不妊症診療の進歩も著 しい．本講演で は以下の 3項 目につ いて概説 した．
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　男性不妊症の 治療は表 1 の ごとく妊孕性の 回復を目的とした治療 と生殖 補助技術 （as −
sisted 　reproduct ］ve 　technology ，　 ART ）との併用を前提とした 精子 採取 を目的とした治
療 に大別 される．
　主な外科的治療は閉塞性無精子症 に対す る精路再建術 と精索静脈瘤 に対する根治術 があ





する論文 が発表された．こ の論文の対象　　　　　　（表 1） 男性 不妊症の治療
は通常我々が手術対象として いない正常
精液所見 の 患者 や Grade　1の精索静 脈
瘤が多く含まれて いるな どの 問題もある
と思われる が，泌尿器科医として精索静
脈瘤根治術の 有効性を明 らかにする 必要
があ る と判断 し，2006年 4月か ら日本
泌尿器科学会と男性不妊症手術手技研究
会との共同で，手術群と非手術群で 治療




精液所見の 改善は報告されて いる が，妊










　 a）マ ツ サージ法
　 b）電気射精
　 c）薬物療法
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（図 1 ）　バリン ドローム構造 とは
3
‘
ナ ドトロ ピン性の もの に は内分泌療法の有効性は良好であ り，最近自己注射可能の 製剤が
開発され たの で，治療成績の向上 が期待される．
　精子 採取 法の 中で 進歩が著 しい の が精 巣 精子 採 取 術 （testicular　sperm 　extraction ，
TESE ）で．1999年 ScNegelが開発 した Microdissection　TESE によ り非 閉塞性 無精子
症で の精子採取率は著明に改善 した　また．従来絶対的不妊と位置付けられていた Kline−
felter症候群で も約半数の症例で精子採取が可能 であ っ た，この ような背 景から，　 TESE
の 適応が拡大 し て い る．
　 Klineferter症候群 や非閉塞性無精子症患者 から精子 が採取 され挙 児可 能 とな っ たこ と
によ り新 たな問題 が生 じた．それ は，染色体異常や Y 染色 体微小欠失が子孫に伝播され
ることで ある ，この ことに関しては．平成 12年の 日本不妊学会理事長名での 会告によ り，
ICSIを施行する際には十分説明 し夫婦から同意を得る よ う注意が喚起され てい る．
　Y 染色体上の精子形成候補領域（AZF 領域）微ノ」吹 失 に関し，近年大 きな出来事が 2 つ
あ っ た．ひとつ は2001年に Y 染色体長 腕に 8つ のパ リン ドロ ーム 構造が存在 するこ とが
判明 したこ とで あ る （図 1）．従来 Y 染色 体は 1本 しかないため，X 染色体と一部対合す
る pseudoautosoma ）　region 　bl外の 部分は recombination が行われな い と考えられて い
た．この ことは突然変異等 によ り生 じた遺伝子 変異が，その まま子孫に伝播されることを
意味 して い た．しかし，パ リン ドロ ーム 構造を有す る場合，相同する塩基配 列同士での in−
trachromosomal　recombination が可能で あ る と考え られる（図 2 ）．つ まり Y 染色体上
の パ リン ドロ ーム 構造は Y 染色体 の維持 に関与 しt 遺伝子 の突然変異か らくる淘汰か ら
逃れるために重要な構造であ る と推測される．他方，この相 同配列 が複数の部位に存在す
る ため ，intraGhromosoma「recombinat 「on の 際に誤 りを生 じやす く，結果的 に微 小欠
失を招 く こ とにな っ て い るようで あ る（図 3 ），その ような観点から考える と，AZF 領域
の微小欠失診断はパ リン ドロームごとの 欠失や部分欠失で診 断され る方 が理にかな っ てい
る が，現在パ リン ドロ ームの 部分欠失診断は技術的に困難で ある．
　
一方，従来行われて きた STS −PCR を用 いた微小欠失診 断にも大きな変化があ っ た．
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AZFc 領域のパリン ドロ ーム 複合体の 分類
量ntrachm 盤10sal　Recomb 血1a 鉦on ∴
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（図 2 ） Y 染色 体バ リ ン ドローム の分類 と染色体内再組換え
AZFc
尋 −一 一・卜
　 　 　 ”2
賑 1bm 　 a 　 ． 3 官1 ・1 ・Z 菖・l　 b3 　 　 ye【l 　 　 g2 ・3 ・493 　 　 yen 　 　 　 gr2
　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 bt　 tl　 t2　gr2
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 u2
b2，　 b4は，ほ ぼ同一塩 基配 列 を もち，染色体内再組換え時 に、他の 部位 よ り 誤 り
を犯 しや すい ，他 に も 同様な欠失が 起きる可 能性 が ある 部分 が存在する．
（図 3） AZFc （b2／b4） 欠失機構
すなわち，2003年ヒ トゲノ ム計画の 完結に よ り，Y 染色体を含む ヒ トの 全ゲ ノムの 塩基
配列が公表された，こ れによ っ て ，従来用 い てい た STS の位置の 変更が必要 とな っ た．
我々は，公 開された Y染色体上の STS マ ーカーを用い て ，420例の 無 ・乏精子症患者の
Y 染色体微小欠失を調べ た．その結果，Y 染色体以外にも非特異的なバン ドを認 める マ ー
カ ーや多型性を有する もの を排除 して，STS −PCR を行 っ たところ，連続性のあ る欠失を
確認 で きた（図 4 ）．現在そこで用 いた多型性の極めて少ない STS マ ーカーの セ ッ トを用
い た multiple × PCR に て無 ・乏精子症患者の Y 染色体微小欠失診断を行 っ て い る．
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（図 4 ）　多型性を排除した AZFc 欠失地図
一 一
　Microdissection　TESE に ても精子が採取で きない症例が今後の 課題 として残 されてい
る．
　 Maturation　arrest に対 して は In　vitroでの 精細胞培養法が確立 され て い る の で ，精細
胞分化促進物質が解明 されれ ば ln　vitro 精子形成 → 精子回収 → ［CSIの 可能性が期待され
る．また，逆行性精巣輸出管注入法も確立されて い るの で ，同様に精細胞分化促進物質の
逆行性注入 → lnvlvo精子形成 → TESE−ICSIまたは自然妊娠が期待され る．
　Sertoli　cel「only 症例では，　ES細胞（embryonic 　stem 　cell），　 EG 細胞 （embryonic 　germ
celD，　 GS 細胞 （germ　stem 　ceil）などを用い た in　vitro　spermatogenesis の研究がすすん
で おり，将来臨床応用 される可能性がある．
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